Dijetno liječenje phenylketonurije-nije dokazano? by Herbert Birch & Jack Tizard
Herbert G. Blrch,'
Jack Tlzard..
DIJETNO LIJECENJE PHENYLKETONURIJE _
NIJE DOKAZANO?
(Prevedeno i Stampano dozvolom prof. Jacka Tizarda iz Developmental
Medicine and Child Neurology, Vol. 9. No. 1. February 1967., pp 9-12.)
Uvodenje tehnika za masovno ispitivanje phenylketonunije (PKV) i
njen tretman dijetorn koja sadrZi niski nivo phenyla"lanirla izaz;v'ao je dva
vair'ta prob'lema za klinidJ<e pedijatre: Da li je dlijeta efekttna u prrevencijri
te$ke reta'rdacije kod ugroZenih sludajev'a? Da li je dob podetlka tretmana
znaiajan faktor koji utjede na rezultat?
U nedavnoj su raspravi Benman, Waisrnan i Graham (1966) - upotrije-bivii poda,tke 22 djeoe koja su tretrinana u klinidkoj arnibrulanti Odjela za
klinidku pedijatriju Medicinskog centra Univerziteta drZave Wiseonsin u
toku sedmogodi'Snjeg peri'oda koji se zavriio potkraj apri'la 1964. - poku-
Sali ordgcrvoriti na ta pitanja. Djeca su u pnosjeks tretirarra 27 mjeseci. Au-
tori izvjeitavaju da su na oba testiranja inteligencije' prvorn i zadorjeon,
djec'a, ufl<ljuduj,u6i one tretirane ord ranog djetinjstva, postizala z'nadajno
niZe rezultate od svoje neu,gro'Zene bra6e. Meclutim, djeca t"retirana prij,s
navr5ene druge godine bila sru irrrteligentnija od djecre kod koje je tretman
kasnije poieo. U toku studije tretirana su se djeca razvijala brZe negoprije
@etka tnetmarna, ali je brzina njihova razvoja bila znaiajno sporija nego
ona njihove neugr'oZene bra6e. Dob je u podetku tretmana bitra znadajno
povezana s podetnim IQ, ali ne i brzinorn razvoja u toku tretmana. Mala
grupa od Sestorro netreti'rane djece terrd'irala je da p,okaZe opadarrje intel'i-
geneije.
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A'Lrto,ri bez dvojbe srnatraju: a) da je dijeta s niskim nivoom phenyiala-
nina efektna u oduvarnju inteligencije dtjeoe s PKU, i b) rezulJta,t je ho,lji
ako se s tretrnanorn zapodne ranije. Srnatrarn:o da nijedan od tih zakljudaka
nije zaga,r,amtiran tim p'o'dacirns i zahvatei srno autorimaza izvje6taj o nji-
hovirn mailazirna s dovoljno detalja i jasrro6e, 5to je o,m'og\.r6ilo po,novnu a-
naliau u ,odnosu na allternatirrne hipoteze. Pogledajmo najprije podatke na
kcrjima autori temeije svoje zakljui{re.
1,. Bez sumnje, za grupu kao cjelinu ne postoji evidencija 'da dijeta s
nis{rirn nivosm phenylalanins pove6ava IQ. Izvje5ten je samo neznatan
porast od 7,5 bodova u srednj,oj erijedhosti IQ od 64,3 do 7t,8. Za djecu
od kojih je vedina z,aostala, koja Zive s nabprosjednim porodioarna i koja
irnaju bn'a6u koja su inteligentnija oid pros'jeha nizu takvi prosjedni porasti
u IQ u totku dvogodtiBnjeg peniorda u ranom djetinjstvu nri6ta izuzetno. VaZno
je napo,menuti da su dvoje od troje netretirrane djece koja su ostala kod
ku6e isto dbbila na IQ - jedno 17, a dr'ugo 6 IQ 
,bodova. S druge strane,
dvoje institucionalizirane djece, koja su u svakom sludaju bila teSko retar-
dirrana kad su prvi puta tretirana, pokazala su srnanjrenje IQ; ali, kao Sto
autori nagla5ava'ju, >vjerojatno se tu rspoljava efekt instituciornalizacije<,
i nalazi ne mogu ibiti interpretirani jer se djeou [<oja,su teZe hendikepirrana
obidno ranij e instituciona'Iizina.
2. Cini se da'duZina tretmana nije povezana s veliEino,m pove6anja IQ.
Postoji malo evide,ncije da 6e djeca savladati rarzrnak u IQ ierneelu sehe i
svoje neugroZene bra6e (prosjeian IQ: 111), jer nekoliko sluiajeva do-
voljno stara za proudavanje poslije navrBene 4. godine nije pokazalo dalj-
nja IQ pove6anja. Varijabilnost koju pokazuju krivulje i,ndividualnih re-
zultata testova u ranirn godinama nije niti tzttretna ni povez'ana s dbbi u
kojoj je tretman prvi puta po'deo.
3. Zbag toga se dini da op6i zal<ljutci poEivaj'u u cijelosti na i,nterpreta-
ciji postavijenoj na nal,azu da su oibq, i p,oEetni i zadnji IQ djece koja su ra-
no tretirana, viBi nego IQ djece za koju je tretrnan podeo kasno. T,o je naj-
izrazitrji nalaz u studiji i ko,nzistentan je kroz dobne grupe 'kao ito to po-
kazuje tabela 1. Na osnovu tih podataka amtori su zakljudili da - iako re-
akcija na tretman oiigledno ne ovisi o dobi, bar ne u ddbnom nasponu koji
se proudavao - djeca koja su rano tretirana irnala su vGi IQ nego djeca
tretirnana kasnije >jer su ona, op6enito, pretrpjela manje odte6enje do vre-
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iz slijede6eg razloga. Uzorak koji je formiran iz ti tzvora obuhva6ao je
razliiite rangove djece po;ddbi i IQ, i kada su izvrBene odrrojene analtze za
svaku grupu razlike nestaju.
Tretirane glrq)e su:
a) eetvoro djece provjereno u toku rutinskog medicirxkog ispitivanja
b) Osmoro djec,e testirarLoza 'bolest, jer je brati6 ili neko od bra6e bio
u gr'oZen phenylketonurijom.
c) Desetoro testiranih izrazito za phenylketonuriju radi mentalne re-
tardacije.
Dob u tjednima u kojima je tretman poteo i IQ djece u tim grupa,ma u
vrijerne p,n/og testiranja dani su na tabeli II.
Kada se podaci ovako prikaZu, tri stvari postaj,u evidenfure. Prvo, djeca
u grupi a) i b), iatko se razlikuju,u dobi kada je trehman poieo, ipak sru
izrazito slit'na u rangu i distrib'uc.iji IQ. Drugo, 'drjeca iz grupe c) koja su
bila testirana za PKU jer su ve6 bila z.aryniena kao rnentalno retardirana,
bi'la zu izrazito zaosta'lija od djece u dr:uge dvije grupe. U,gnrpi c) postojalo
je sarno jedno dijete (IQ 63) iiji je IQ vifi nego onaj najzaostalijeg djeteta
(IQ 62) u grupanu a) ili b). Tre6e, unutar svake grupe ne postoji poveza-
nost izmealu dobi prvog tretma,na i IQ. Za djecu iz grupe c), testirarru jer
su ve6 bita mentalno retandirana, tretrnan je u cjelini po6eo kasnije. AIi za
posljednje dvoje djece u grupi b), u kojo'j tretman nije poieo prije 51. i 95.
tjedna, bio je IQ medu najvGima (83 i 98) u uzorku.
Frerna torne, alternatirrno bi obja3njenje nalaza Benmana i suradnika
bil,o rdla je dijebro lijedenje PKU neuspjesno. Ni vrijeme njegova podetka
ni njegovo trajanje ne utjeLrr na IQ djece s phenyll<etonurijom. Zarkljuici
izvedeni iz podatal<a sumirani na Tabeli I - da se kod djece dijagnostici-rane r€tllo u Zivotu ostedenje centralnog nervnog sistema moZe preventirati
pomo6u b'rzog uvodenja dijete s niskirn nivoom phenylalanina 
- dobijama,lu ili nikakvu p,odr5ku iz reanaLize tih podataka. VGi ili niZi Ie, rnedu-
tim, m'oZe se objasniti selerktivnim faktorima [<oji su inherentrri za te meto-
de ocjenjivanja. odigledno je da 6e,kod djece koja su bila irzaibrana za bio-
kemijsko proudavanje, zbog,mentalne retardacije koja je kod njih ve6 pri-
mije6ena, IQ prilikom ispitivanja biti niski. Osim toga, takva su djeca obid-
no starija od djece selekcio,nirane porno6u biokemijskih ,na,laza ili rodbin-
skih veza, jer se viSe ili ,rn-anje 6ak ni te5ka mentalna retardacija ne oEituje
sve d.o kasno u djetinjstvu. Vidljiva povezarr,oist izmedu refer:alnog tzvara,
dobi i drurgih ve6 id'entifioi,ranih kliniikih karafl<teristil<a diece dini svalku
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pozitivnu inteurpretaciju nalaza spekulartrivn'om. I ostatak je pordataka ba-
rem ,isto ta[<c fl<onzistentan s po,gle'dorn da ni[<a[<vi efekti nisu bili dernon-
strirani, kao 5to sm a,urtoni bili s[<Io'ni interpretirrati. Pre,sru'C]a treba da bude
ne3to tr,e6e, o,nakva kal<vru pofi5ti Sil<o s[<a p'orots - Nije dokazan'o.
Mogle bi se staviti dvije daljnje primj,gdfe. Prvo, m'oZe biti da u op6oj
popu aciji posto'ji ve6i broj djece s biokemijskom abnormalnoB6u [rarakte-
ristidno,rn za phenylketonuriju, ali bez ve6ih fizidkih simptorna nego' Sto se
m'o,gl'o odekivati na osnovu prijaSnjih istraZivanja (Knox 1960', Boyd 1961.).
Brroj testiranih u tirn izvje5tajima bio je p,rernalen za epiderniolo6ku studi-
ju stanj,s s niskorn frekvencijom, a metode k'oje su se'u'potrijebile bile su
relativno neorsjretljjvg. Adekvatnom studijom populacije, upotreb,ljavajudi
senzitiv'niju detekciju i tehnike ponderiranja, moglo bi se o'mo'gu6iti uoia-
vanje ve6eg br,oj,a djece od odekivanog, ,osobito izmedu 'onih u rangu tupo-
-normarlnih i rangu edukatirrno subnormalnih (IQ 50-85). Nedarrni izvje'5-
taj Sco,tta (1966) ukazuje na to da se porno6u Gutrie testiranja rn,o,gu vi6e
nego u'd'vostruditi b,rojevi phe,nylketonuridara koje rnoZerno 'otkriti u nekoi
institucionaliziranoj populaciji, prije ispitivanoj pom'o6u 'ana\ize urina.
D,rugo, jor5 je uvijek potrehno - u sv1tru adekvatno planirane kontro-
Ii'rarn'e klinidke pro'be - procjenjivati efektivnost postupka kod phenytr-
keto,nuri,dne djece po,rno6u dijete koja ,sa'drZi niski nivo phenylalanina. Hill
(1951) je ukazao na kriterije i etidke potreibe'za taikve probe i 'oine su naro-
dito priik,lardne za dijetu koja sadrZi niski nivo pherry'lalanina jer ona moze
biti ne sam'o neefektna nego i Skordrljiva k:a'o tretrman (Cravioto i suradnici
1966., Tizard 1962.).
TABELA I
Pregled na\aza u izvje5taj,u Berrnana i suradnika (1966)
Prosjedni IQ
Grupa djece Prvo testiranje i!:ii:j,i,j
NeugroZena bra6a (Br. : 4a)
Tretirana prije detvrtog mjes,eca (Br. : 8)
Tretirana 6-11 mjeseca (Br. : 5)
Tretir,aq:la 12-24 rnjeseca (B,r. :  )
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TABELA II
Dob u tjednima u kojoj je tretman podeo i IQ na pnvorn testu
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THE DIETARY TREATMENT OF PHENYLKETONUR,IA:
NOT PROVEN?
(I,ra,nslated and pu;blished by the per'mission of prof. Jack Tizard from
rDwelopmerrta,I Medic,ine and Crrlild Neuro'logy<, Vol. 9. No. 1' February
1967., pps. 9-12)
SUMMARY
Is the diet by a low phenylalanine affective in prev'enting severe re-
tardatlon and the age of starting treatment a significant facto'r in affecting
outcorne in children with PKV?
A recent paper by Berman, waisman and Graha'm (1966.) attempts to
answer these questions.
Bircrh and Tizard thi,nk that authors's c,onclusions by their findings are
not warranted. There is sti,[ need for an adequately designed controlled
clinica'l trial to assess the effectiveness of the management of phenylketo'
ru.rric ehildren by a low phenylalanine dliet.
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